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Na considerdvel literatura existente sdbre os neurolépticos, sobressai
principalmente um fato: o enorme entusiasmo que éste ndvo ramo da far-
macolecgia despertou em todos os pesquisadores. No entanto, a manipulacio
habil e os resultados imediatos espetaculares ndo excluiram ainda os pontos
obscuros nem escondem o empirismo caracteristico do assunto. Téda espé-
cie de hipotese, mas apenas hipotese, com referéncia ao nivel do organismo,
ou mais especificamente, do sistema nervoso sébre o qual atuam, é levan-
tada para explicar o mecanismo curativo dos neurolépticos. Alguns de seus
aspectos sado, porém, acessiveis ao estudo, e entre éles estdo aquéles que
interessam mais diretamente a pratica médica: as indicacbes e a maneira
de administrar. Por pouco que se conheca dos mecanismos profundos de
acao dos neurolépticos, € sem duvida, uma terapia que existe, que funciona
e que pode e deve ser aperfeicoada.

Partindo-se da clorpromazina, prepararam-se dezenas de substidncias que
entraram para o patriménio atual da psiquiatria. E natural o esférgo de
quem pratica a medicina para escolher produtos adequados, na dose e meio
de administracdo de maxima eficicia e a melhor indicacdo destas drogas
para as diversas entidades morbidas.

Foram escritos muitos artigos sébre o grupo dos assim chamados neuro-
lépticos, porém, falta um critério rigoroso que fundamente a escolha de um
preparado frente a determinado quadro clinico.

Consideramos que a primeira questdo relativa aos neurolépticos é saber
se héa certa especificidade nas diversas substancias que formam o grupo; se
a clorpromazina é, em determinados casos, mais eficaz do que a levoproma-
zina ou se um sintoma é mais sensivel a proclorperazina ou & reserpina.
E 6bvio que a resposta somente pode ser obtida mediante uma longa série
de casos observados e sera tanto mais precisa, quanto mais rica e completa
fér a casuistica.

* Meédicos da Casa de Sadde Tremembé, Sio Paulo (SP).
#*  Académico estagliario da Casa de Sande Tremembé, Sdo Paulo (SP).
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Em estreita relacio com o problema precedente ha o da posologia:
quais sdo as quantidades uteis do medicamento e qual o critério para se
estabelecer a dose e o tempo de tratamento? Utiliza-se a nocdo de impreg-
nacéao, de sentido ainda inseguro e instavel.

Secundariamente, nesta seqiiéncia de problemas, devemos também con-
siderar o emprégo de varios medicamentos, ou mesmo, de varios tipos de
terapéutica associada (neurolépticos com electrochoque ou insulinoterapia,
sonoterapia com choque ou neurolépticos, etc.), que parte da idéia de que
certos sintomas se beneficiam de maneira eletiva e especifica de determi-
nados medicamentos, e que os quadros psicoticos implicam em distarbios
as vézes de natureza varia. No entanto, também sao feitos tratamentos
combinados, sem nenhuma idéia diretriz, com o simples empirismo de aguar-
dar um resultado qualguer. De téda a forma, no dominio das associaches
terapéuticas reina grande confusio, merecendo nossa atencio apenas por se
tratar de campo aberto para estudo.

Para esclarecimento das questoes expostas tentaremos trazer, com base
na literatura e na experiéncia pessoal, nossa modesta contribuicao.

Num estudo assim é dificil escapar a miragem dos nameros, da per-
centagem, dos dados de tipo estatistico, que consideramos de wvalor muito
discutivel. A terminologia psiquiatrica é generosa demais, dando possibili-
dade a cada um de dizer o que quer. Os térmos mais comumente utiliza-
dos, como esquizofrenia, neurose, ete., ocultam os mais diferentes conteudos.
Da mesma forma, qualificar de remissao, melhora, etc., o resultado da evo-
lucdo de um caso, além de laborioso, ndo escapa a equivocos. As vézes, uma
doenca provoca uma espécie de disseccao das funcodes psiquicas, as quais
evoluem diferentemente sob o impacto terapéutico. Cada uma delas deve ser
avaliada separadamente e a apreciacdo sintética nao é facil; pelo menos,
nao podemos ter certeza da identidade dos pontos de vista encontrados na
literatura. Outra ocorréncia que constitui dificuldade para a estatistica:
tivemos pacientes que se internaram por delirio téxico sdbre um fundo psi-
copatico, ou reacdo depressiva em um quadro basico de distarbios na con-
duta, ou ainda, quadros de agitacdo em oligofrénicos. Qué dizer do resul-
tado terapéutico, se o delirio téxico, a depressio ou a agitacio desaparece-
ram? Houve remissdo? Os pacientes estdo melhorados? Ou diremos que
estdo inalterados se nos referirmos ao quadro basico? Devemos, pois, es-
clarecer que, na consideracdo dos resultados terapéuticos, tomamos como
ponto de referéncia os sintomas que provocaram o tratamento, mesmo que
se trate de sintomas superpostos a um gquadro basico.

Tentaremos uma observacdo sintética, uma stmula, mas consideramos
mais eficaz e mais elogiiente a analise do caso isolado, conceito que, sem
ser fechado numa categoria, é também auténtica fonte de observacoes e
conclusdes generalizaveis. O que se segue sido observacdes sobre alguns
casos tratados com fins exclusivamente terapéuticos. Nao organizamos o
tratamento tendo em vista um estudo, mas sim conforme as necessidades
clinicas do paciente. N&o procuramos demonstrar nenhuma tese; escolhemos
para cada caso um determinado preparado, com base na literatura e em
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nossa experiéncia, tentando superpor a tudo a verificacdo clinica. Procura-
mos analisar os casos também para tirar conclusdes praticas, que nos pos-
sibilitaram melhor orientagio na escolha de um dos preparados neurolépti-
cos, cada dia mais numerosos. Apds a clorpromazina, apareceram em psi-
quiatria e continuam a aparecer, sempre, novos produtos mais ou menos
aparentados e é licito perguntarmos se cada um déles tem alguma indicacéo
que nos permita uma escolha precisa.

REVISAO DA LITERATURA

Barsa 5 considera que os medicamentos psicotrépicos ndo curam doencas,
mas sintomas, sendo, portanto, necessirio associar varios produtos, corres-
pondendo aos vérios sintomas que possam coexistir no mesmo quadro. Os
tranqiiilizadores teriam acdo sedativa e antipsicética em graus diferentes.
O autor reparte os fenotiazinicos em trés grupos, conforme a estrutura qui-
mica e as acoes clinicas. O primeiro, grupo dimetil (clorpromazina, proma-
zina, trifluopromazina), teria maior poder sedativo; o segundo, grupo pipe-
razina (proclorperazina, tioproperazina, trifluoperazina, perfenazina, fluofe-
nazina) teria maior poder antipsicotico; o terceiro, grupo da piperidina (me-
pazina, ticridazina) ocuparia o segundo lugar como sedativo e o terceiro
como antipsicético. Do ponto de vista dos efeitos colaterais extrapirami-
dais, o segundo grupo é o mais forte. Segundo Barsa 5, a reserpina é anti-
psicética, mas com poder sedativo relativamente fraco. Muitos outros au-
tores 17, 45, 50 tentaram classificacdes gerais dos agentes psicofarmacodina-
micos, ou, pelo menos, comparacoes entre algumas dessas substancias.

Ao lado dos efeitos terapéuticos tém sido analisados os efeitos colaterais,
os fendmenos acidentais e, especialmente, a sindrome extrapiramidal (SEP).
A hepatite, complicacdo sobre a qual muito se escreveu desde o apareci-
mento das fenotiazinas, é deveras rara, mesmo em se tratando dos prepa-
rados mais incriminados. A experiéncia favoravel neste sentido nos da o
direito de acreditar que ela estd relacionada a defeito de indicacdo, ou de
exame insuficiente do paciente antes da aplicacdo do tratamento. O mesmo
poder-se-ia dizer das intercorréncias hematologicas. Assim, no capitulo dos
acidentes e complicacOes, permanecem em primeiro lugar na ordem de fre-
giiéncia as modificacdes da pressio arterial, o mal-estar geral de carater
psiquico ou somatico e especialmente a SEP Em que pese a nocao corrente
de impregnacdo, a menor incidéncia desta, ao lado dos efeitos curativos
psiquiatricos, deve constituir a carta de recomendacio de um bom neuro-
léptico.

A literatura sbbre os neurolépticos, em quase 10 anos de existéncia, é,
como dissemos, enorme. Estamos, porém, interessados apenas nos dados
que possam de certo modo esclarecer o problema da especificidade dos dife-
rentes preparados. Por mais de um autor ja foi afirmado que os principais
neurolépticos seriam: a clorpromazina, particularmente ativa nos estados de
agitacio; a levopromazina, com acdo predominante nas melancolias agitadas;
a proclorperazina, nos assim chamados estados psicéticos, com delirio e alu-
cinacoes.
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A clorpromazina, cronoldogicamente, ndo é apenas o primeiro dos neuro-
lépticos; é, sem duvida, um dos mais eficazes também. Constitui comumente
o padrdo pelo qual se comparam os neonatos da familia. Desde o inicio de
seu uso foi notado o papel ativo que exerce nas psicoses cronicas dissocia-
tivas e delirantes, como testemunham Delay e col.??, entre outros. Deshaies
e col.”8 constataram a eficiéncia da clorpromazina em excitacdes de qual-
quer natureza (manias, estados oniricos, deméncias, etc.), guardando reser-
vas quanto a acdo sbbre as depressoes, embora o medicamento possa, em
determinadas doses, reduzir a ansiedade e a agitacAo melancdlica; registram
ainda diminuicdo do delirio, com ou sem alucinacdes, mediante o rebaixa-
mento global da atividade, do potencial energético e do nivel afetivo-emo-
cional. Racamier e col.%% consideram a clorpromazina eficaz em 75% das
esquizofrenias, com acdo mais profunda (antipsicotica) que a simples acdo
sintomatica. Solyom 6, administrando durante 6 a 8 meses grandes doses
de clorpromazina (até 300 mg diarios), obteve 20% de remissoes e 37% de
remissOes sociais em esquizofrénicos cronicos, inclusive de formas paranodide
e simples. Letailleur e Dreyfuss4® estudaram a progressao do desapareci-
mento do delirio sob influéncia da clorpromazina, estabelecendo a seguinte
sucessdo: 1) desaparecimento da tensdo psico-afetiva; 2) desaparecimento
das alucinacbes; 3) desaparecimento das idéias delirantes; 4) o paciente
toma atitude critica diante das idéias delirantes que havia apresentado.
Segundo Deshaies e col.?®, mesmo as dcses de 100 a 300 mg de clorproma-
zina (doses essas ultrapassadas de muito na terapéutica atual), provocam
em 50% dos casos a sindrome extrapiramidal. Letailleur e Dreyfuss +° des-
creveram as crises oculégiras clorpromazinicas; Cattell e Malitz 7, num
estudo mais recente, enumeram, ao lado de varias complicacdes somaticas,
parkinsonismo, convulsdes, despersonalizacdo, astenia e perda de contato
com a realidade scbh o efeito da clorpromazina.

A proclorperazina vem tendo lugar de grande destague na terapéutica
e na literatura. E considerada, por alguns, semelhante & clorpromazina,
mas cinco vézes mais eficaz. No primeiro plano das indicacbes estao o0s
estados de agitacdo de qualguer natureza, inclusive nos deficientes mentais.
Mais notavel, porém, seria o efeito desinibidor e ao mesmo tempo sedativo
e hipnoético nos psicoticos croénicos carentes de iniciativa e de contato. E
também considerada antidissociativa, capaz de restabelecer a coeréncia e a
sintonia. De efeito surpreendente nas esquizofrenias parandides de curso
arrastado, seria menos ativa nas formas hebefreno-cataténicas; apresenta
ac2o razoavelmente boa nos delirios crénicos alucinatorios e epilepsias com
disturbios de carater!® Entre Stearns e Sahhar® e Broussolle 3 ha di-
vergéncia no que diz respeito aos estados depressivos, nos quais o primeiro
encontra um efeito positivo da proclorperazina, que o segundo contesta for-
malmente. Divergem ainda ésses autores a respeito da sonoléncia provoca-
da pelo medicamento; o primeiro constata a sua presenca, enquanto o se-
gundo menciona como uma virtude do medicamento a sua auséncia. O
forte efeito extrapiramidal ninguém nega, sendo notada, as vézes, acentua-
da resisténcia as medicacoes antiparkinsonianas. Delay e col.2* descreveram
os acidentes nervosos da proclorperazina, descrevendo-os como uma sindrome
excitomotora, identificada por Pierre Marie e Levi*¥ que aparece apds as
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encefalites e antes do aparecimento do parkinsonismo. Também podem sur-
gir crises paroxisticas de movimentos anormais, espasmos tdnicos e distar-
bios do tono muscular mais ou menos persistentes. Em virtude désses dis-
tarbios, Borel e col.? concluiram que o entdo névo medicamento ndo poderia
substituir a clorpromazina e que seu uso seria muito restrito, limitado a
certos estados depressivos. Atualmente, a proclorperazina continua sendo
classificada entre as fenotiazinas de maior efeito extrapiramidal3® Qutros
autores consideram que ésses distirbios incidem em apenas um térco dos
casos tratados com proclorperazina, acrescentando que os efeitos colaterais
sero menores se a medicacdo foér associada a clorpromazina *%

A levopromazinag é recomendada na ansiedade, nos estados depressivos
melancélicos e quando é necessaria uma sedacdo mais forte 1% 57 Des-
champs e Madre 27 a indicam na deméncia precoce (consideram éles longo
e confuso o conceito de esquizofrenia), mencionando, que, depois de 4 a 8
dias, a dose de 400 mg pode melhorar o contato do doente com o meio,
fazendo ainda desaparecer os sintomas catatdnicos, que exemplificam com
a agitacdo estereotipada. Com tratamento de manutencdo de doses de 75
a 200 mg durante alguns meses nunca registraram SEP As indicacoes
mais comuns da levopromazina sdao a melancolia ou as depressbes, visto
que alguns autores consideram a clorpromazina capaz de provocar, nao ex-
cepcionalmente, estados depressivos ou de acentuar os ja existentes 28 34,
Atribui-se também a levopromazina a vantagem de uma incidéncia menor
de efeitos colaterais, especialmente a SEP.

A trifluoperazinag € outra fenotiazina do grupo piperazinico de larga
aceitacdo. E recomendada no delirio parandide, ansiedade e depressoes,
pela sua capacidade de aumentar a atencio e a concentracéo *; considerada
superior a qualquer outro método de terapia das alucinacbes auditivas 33;
preferida nas esquizofrenias parandides e hebefrénicas, nas quais o delirio
e as alucinacbes desaparecem rapidamente2?, E notavel a acao que lhe
é atribuida como estimuladora da atividade, ao passo que bitolaria em
normas razoaveis de ac¢ido os hiperativos 2% 63, (Costa e Hoffman 2° conside-
ram-na mais eficaz do que a clorpromazina no alcoolismo, fazendo mencao
de que atua melhor nas intoxicacdoes que nos quadros confusionais. As res-
tricdbes sdo pela SEP que produz, pelo fato de que agiria mais stbre o
comportamento do que sbdbre a psicose essencial e que a melhora seria
puramente sintomatica, persistindo as alucinacdes 31, Hollister e col.?5, mais
otimistas, enumeram como vantagens a auséncia da supersedacdo ou outras
complicacoes sérias; Brooks e Donald '2, porém, chamam a atencdo para o
fato de que a SEP forte impde, as vézes, a interrupcdo do tratamento e
aconselham prudéncia.

Outros preparados fenotiazinicos, sem grandes indicacGes especiais, ge-
ram intensa SEP, o que diminui o seu interésse. Para a fluofenazina, por
exemplo, Hankoff e col32 registram, para mais de 5 mg, 25% dos casos
com SEP e Reznikoff 3 para mais de 10 mg, 50%, ao passo que a dose
considerada 1til estaria entre 2,5 e 20 mg. Darling e col.?® acham os efei-
tos colaterais déste fenotiazinico maiores do que os da trifluoperazina. A
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acepromazina teria um campo de acdo superponivel ao da clorpromazina 23,
com efeitos qualitativos idénticos, mas quantitativamente maioresl, A pro-
mazing tem, para Carvalho e col.lt, uma acdo sensivelmente igual a outras
fenotiazinas na agitacao, delirios e distarbios da percepcdao. Rathod % con-
sidera-a mais fraca que a clorpromazina; Kjenaas e McHugh3? dao-lhe
pouca significacdo clinica. A perfenazina parece fazer-se notar, ao menos
para alguns autores 10, 20, 83 egpecialmente por seus efeitos colaterais. Para
a tioridazina, Brandup '* assinala SEP persistente (18 a 24 meses). O pre-
parado Clorprotizene merece atencdo como antidepressor e trangililizante,
tendo acdo semelhante a dos inibidores da monaminoxidase %% 60; sua for-
mula é semelhante a da clorpromazina. Varios outros compostos sdo estu-
dados. O n’ 2, vol. 22, 1961, da revista Diseases of Nervous System, por
exemplo, é gquase inteiramente dedicado & carfenazina, cujas indicacdes se-
riam as esquizofrenias cronicas hipodinamicas, ou mesmo, o tratamento ele-
tivo das esquizofrenias cronicas em geral.

Aparecem ainda medicamentos nao fenotiazinicos (haloperidol, p. ex.)
com efeitos terapéuticos e colaterais semelhantes, os quais nao tém ainda
um lugar bem estabelecido na clinica diaria.

A reserpina, de composicdo quimica também bastante diversa, é con-
tempordnea da clorpromazina e ja foi amplamente comparada a esta. A
opinido mais corrente é a de que exerce acdo mais fraca nas agitacoes,
assim como nos delirios e no comportamento psicotico. Encontramos, pc-
rém, observacOes segundo as quais desaparecem rapida e dramaticamente
0s sinais de catatonia, concomitantemente com as vivéncias delirantes e as
alucinacdes, mesmo depois do maldogro das fenotiazinas, electrochoque ou
insulinoterapia #3; ha modificacdes extraordinirias em esquizofrénicos 4%; os
efeitos colaterais sdo menores que os da clorpromazina 6 28; foram, porém,
registrados SEP, crises oculégiras e depressoes 4.

Na comparacio enire os meurolépticos, os autores nio concordam sem-
pre. M. Bleuler® acha que a clorpromazina tem indicacbes idénticas as da
reserpina: nos estados de agitacdo, tens@o, agressividade, disforia. Vogt 67
também constata a identidade de acdo clinica entre a clorpromazina e a re-
serpina, sem a possibilidade de formular indicactes diferentes, notando que,
em doses diarias eqiiivalentes (250 e 600 mg de clorpromazina para 10 e
25 mg de reserpina), a ultima provoca maiores efeitos indesejaveis. Des-
haies 28 relata maior efeito terapéutico global na clorpromazina, em relacdo
a reserpina. Rees 57 considera a clorpromazina superior 4 promazina, a ace-
tilpromazina e a mepazina, apresentando as duas ultimas, efeitos colaterais
mais graves. As fenotiazinas do grupo piperazinico (perfenazina, proclor-
perazina, ftrifluoperazina) seriam agentes terapéuticos mais enérgicos e
menos téxicos, mas com SEP mais profunda. Especialmente nos esqui-
zofrénicos inertes, parados, éstes ultimos medicamentos seriam superio-
res? Em troca, Letch e col4" ndo notam, do ponto de vista estatis-
tico, diferenca significativa entre clorpromazina, promazina, acetilpromazina
ou metotrimeprazina. Childers %, usando doses diarias eqiiivalentes de clor-
promazina (250 mg), trifluoperazina (10 mg) e de fluofenazina (5 mg) ndo
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encontrou efeitos especificos, inclusive negativos. Casey e col.l6 comparam
a clorpromazina com a trifluoperazina, mepazina, proclorperazina, perfena-
zina e fenobarbital, considerando que as fenotiazinas tém acao nitidamente
superior ao fenobarbital e que, entre elas, a mepazina é mais fraca; as
quatro outras combatem a projecio paranéide, os distirbios motores e da
percep¢éo e o autismo; a SEP é mais acentuada com a proclorperazina e a
perfenazina.

Destas citacdes pode-se concluir, portanto, que a literatura fornece orien-
tacao relativamente boa sébre a terapia neuroléptica. Encontramos nela,
porém, contradigbes muitas vézes essenciais e estamos convictos de que elas
se devem & grande variabilidade das reacdes individuais, 4 imprecisao do
vocabulédrio psiquiatrico e as técnicas diferentes de investigacdo, que cobrem
apenas aspectos unilaterais e divergentes. De qualquer modo, ndo podemos
dispensar a verificacdo, mesmo de dados que parecam bastante bem estabe-
lecidos.

Material e método — Procuramos agrupar oS nossos pacientes em ca-
tegorias as mais homogéneas possiveis, tomando algumas vézes como critério
de escolha, apenas o sintoma dominante. Escolhemos entdo, estados de agi-
tacdo, sindromes cataténicas, de desagregacdo, delirantes, reacées num fundo
de distarbios na conduta e sindromes obsessivo-fébicas. Os quadros depres-
sivos puros foram excluidos por terem sido tratados com outra classe de
medicacdo. Os quadros depressivo-delirantes foram juntados aos delirios.
Nao faremos referéncias aos quadros agudos de agitacio, que cedem ao tra-
tamento em alguns dias; tomamos, porém, em consideracio as agitacoes de
carater mais rebelde ou os surtos de agitacio num fundo de deficiéncia

mental. Todos os casos expostos se referem ao periodo de 1960-1961.
Resultados — Globalmente, obtivemos os resultados constantes da ta-
bela 1.
Tabela 1 — RESULTADO DO TRATAMENTO (EM NUMERO DE PACIENTES)
COM NEUROLEPTICOS
Resultados C!org?roma- Levo?roma- Proclf)rpera- Ressrging Tri _fh_;opera-
Finda 2ina 2ina Zina
Curados ...... 11 by 2 2 0
Melhorados 12 12 4 3 3
Inalterados 6 T 4 3 £
Piorados ...... 0 0 2 0 b
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Clorpromazina e levopromazina — Num estudo comparativo entre a
clorpromazina e a levopromazina verificamos que os algarismos representa-
tivos dos curados, melhorados e inalterados sdo sensivelmente iguais (tabela
2). Se considerarmos as complicacoes também nao encontraremos grandes
diferencas entre os dois produtos; ndo tivemos em nenhum dos casos dis-
tirbios hepaticos ou sangiiineos; a bradicinesia intestinal com constipacao
foi comum aos dois, ndo tomando formas alarmantes. Conforme a tabela 3,
também do ponto de vista da SEP, seus efeitos sdo sensivelmente idénticos.
A duracao média do tratamento é também semelhante nos dois medicamen-
tos (tabela 4). A dose de clorpromazina é deveras maior que a de levo-
promazina (tabela 5). Nao consideramos, contudo, que éste seja um fator
significativo. Entre a dose de clorpromazina e a de levopromazina pode-se
estabelecer certa egiiivaléncia, que funciona igualmente para os efeitos te-
rapéuticos ou toxicos. Nao devemos considerar que o efeito de um seja
mais poderoso que o do outro, ou pelo menos, nao podemos considerar a
diferenca de doses ateis como vantagem ou desvantagem terapéutica; acha-
mos mais legitimo considerar mais poderoso um medicamento que, para uma
dose igual ou egiiivalente, determine efeitos terapéuticos mais intensos ou
mais numerosos. Nesse sentido os dados estatisticos ndo nos permitem optar
pela clorpromazina ou pela levopromazina.

A instalacio dos efeitos extrapiramidais parece ser mais suave e mais
lenta com o uso da levopromazina. Tivemos, em troca, na levopromazina
como também na clorpromazina, casos em que a SEP escapou totalmente
ao controle médico; nem a reducdo ou supressdo do medicamento nem a
administracdao de antiparkinsonianos deram resultados com a rapidez espe-
rada. Em alguns casos, por motivos desconhecidos, talvez uma sensibilidade
pessoal, a substituicdo de um neuroléptico por outro produz efeitos surpreen-
dentemente bons. Isto ocorre com as duas medicacbes em apréco de modo
reciproco, ficando ainda comprovada a sua eqiiivaléncia de acdo. Como na
literatura muito se insiste sébre o éxito da levopromazina em melancolias,
fomos tentados a lhe dar preferéncia nestes casos, mesmo porque notamos

certa tendéncia depressora da clorpromazina. Esta seria mais uma das pou-
cas diferencas entre elas.

Precclorperazina — Nossa experiéncia com a proclorperazina é bastante
limitada, apesar do grande interésse que a literatura a ésse respeito nos des-
pertou; alguns acidentes durante o tratamento nos impuseram certa reserva
quanto ao seu uso intensivo. Dos 12 pacientes tratados, tivemos apenas 2
remissdes, 4 melhoras e 2 agravamentos do quadro. As remissdes ocorreram
em sindromes esquizofrénicas hebefrénicas: as melhoras em um oligofrénico,
dois epilépticos e numa sindrome esquizocatatdnica; os casos piorados eram
um delirante téxico e um oligofrénico com manifestacées parandides.

Num caso de esquizofrenia cataténica em que foi tentado o tratamento,
ap6s 6 dias de administracdo da proclorperazina (a dose méaxima atingida
sendo 37,5 mg), o aparecimento de um estado de grande inquietacdo impds
a interrupcao do tratamento.



PROBLEMAS DO TRATAMENTO COM NEUROLEPTICOS 97

Num dos casos de agravamento, apés 42 dias de proclorperazina, ao lado
de delirio e incoeréncia, surgiu grande agitacao com agressividade, deter-
minando a interrupcao do tratamento; para uma idéia mais precisa, acres-
centamos que nesse paciente a dose maxima de 125 mg foi atingida depois
de 22 dias de aumento progressivo e foi administrada durante 11 dias. Si-
nais de inquietacdo determinaram a diminuicdo progressiva e, apdés 9 dias,
a suspensdo total do medicamento. Este paciente nfio apresentou compli-
cacoes do tipo extrapiramidal ou somético em geral.

Em um segundo paciente, o tratamento comecou com 50 mg de proclor-
perazina, com elevacao, depois de 5 dias, para 75 mg e, depois de outros 6
dias, para 100 mg. Forte sindrome extrapiramidal determinou, apés 6 dias,
a diminuicdo para 75 mg e, ap6s ainda 5 dias, a suspensdo, por causa de
uma grande agitacao.

Consideramos que nenhum déstes casos sofreu tratamento intempestivo
ou tinha contra-indicacbes especiais para um fratamento com neurolépticos.
Portanto, o agravamento representa puramente um acidente na terapia com
a proclorperazina. Em outros dois casos considerados estacionarios, psiquia-
tricamente (uma sindrome obsessivo-fébica e uma esquizofrenia simples),
com doses reduzidas de proclorperazina (respectivamente, 30 e 50 mg) ad-
ministradas durante longo tempo, apareceram inquietacdo, gueixas cenesto-
paticas, desadaptacdo, que cederam depois da suspensiao do medicamento.
Estes resultados impediram de preferir a proclorperazina em relacido a ou-
tros neurolépticos. Mesmo nos casos em que € necessaria uma ativacao do
paciente, a utilizamos com extrema prudéncia e especialmente se a clorpro-
mazina ou a levopromazina malograram.

Trifluoperazina — Com éste neuroléptico tivemos também incidentes,
alguns graves. Os distirbios foram (em 3 casos) de ordem soméatica, com
marcada e alarmante arritmia cardiaca e dispnéia, em pacientes sem alte-
racdo orginica prévia. As doses atingidas foram pequenas, até abaixo de
25 mg, dose esta referida na literatura como sendo o limite inferior da dose
6tima (25 a 35 mg, podendo ir até 60 mg). A administracdo foi brusca
apenas em um dos casos, no qual foi atingida a dose de 26 mg em dois
dias, apresentando o paciente agitacfo, confusdo, sindrome extrapiramidal
forte e persistente. Em outro paciente foi administrada dose menor (15
mg), com aumento da dose lentamente; neste, a trifluoperazina nao surtiu
efeito, nem em 60 dias, periodo durante o qual a sindrome de referéncia
(como era o caso), deram bons resultados com a levopromazina e a clor-
promazina.

Reserpina — Nos estados de agitacdo tivemos bons resultados com a
reserpina em doses de 5 a 15 mg durante 30 a 60 dias. O efeito néo foi
mais rapido do que aquéle obtido com os fenotiazinicos, mas, sem poder
explicar por qué, registramos o efeito sedativo da reserpina em pacientes
nos quais a clorpromazina ou a levopromazina ndo tiveram os efeitos dese-
jados. Observamos também com satisfacio a auséncia de efeitos colaterais
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notaveis. Em dois casos, porém, apds respectivamente 60 e 40 dias de tra-
tamento, instalou-se um estado depressivo franco.

Em um déles (parafrenia com agitacdo) a depressdao cedeu apés uma
semana de interrupcio da reserpina; no outro (psicose maniaco-depressiva),
a depressao mostrou-se mais rebelde, porém, em outro surto maniaco do
paciente o tratamento com a levopromazina levou-o também a um estado
depressivo.

Nao podemos atribuir com certeza aos medicamentos o efeito depressor,
pois pode ser uma forma de evolucdo do caso respectivo.

A evolucdo de um de nossos pacientes poderd dar sugestdes interessan-
tes: apresentava uma agitacio com producido delirante abundante, muito
prolixa e incoerente, com conteido de grandeza; o aspecto era mais de um
delirio de paralisia geral, mas nao havia nem suspeita de lues; apos 15 dias
de clorpromazina e levopromazina passou-se para a reserpina; em 5 dias, a
8 mg, comecou a diminuir a agitacdo; apés 17 dias, embora ainda desorde-
nado e logorréico, o paciente estava incomparavelmente mais trangiiilo e
tinha comecado a ser mais discreta a enunciacido das idéias delirantes (dose
entdo de 14 mg); diminuida a dose para 12 mg a excitacdo aumentou outra
vez. Apoés 45 dias com 10 mg, o comportamento era bom e as idéias deli-
rantes ndo apareciam mais, espontineamente. Depois de 60 dias de trata-
mento, o paciente critica as idéias delirantes anteriores. Eis como a reser-
pina determinou uma remissdo, conforme o esquema ja descrito 5, para
delirios.

Conclusées — A andlise, embora sumaria, de nosso material, permite-nos
concluir que a nossa preferéncia recai, dentre outros preparados, na clorpro-
mazina, na levopromazina e na reserpina, nesta ordem de escolha, devido
a freqliéncia e solidez dos efeitos e a reduzida gravidade dos efeitos cola-
terais. Os bons resultados nos estados delirantes nos dao o direito de ad-
ministrar com confianca éstes preparados. Se éles malograrem podemos
tentar, com prudéncia, a trifluoperazina ou a proclorperazina.

Nao temos razoes para associar varios neurolépticos, pois nao podemos
isolar indicactes especificas para cada um déles, para justificar uma asso-
ciacdo. Para a ansiedade existem medicamentos apropriados, que conside-
ramos uteis associar aos neurolépticos, em presenca déste sintoma. E bem
verdade que as vézes um preparado tem éxito em casos nos quais outros
falharam, porém, isto nfo é indicio seguro da atividade eletiva. Talvez a
evolucdo da doenca ou o estado do paciente esteja numa fase tal que haja
maior sensibilidade ao tratamento naquele momento.

Sem duvida, € necessario que, seguindo as sugestdes dos que experimen-
taram um medicamento, facamos a verificacio de suas possibilidades. E
igualmente necessario proceder com prudéncia e sem prejuizo nenhum para
o paciente, quer por omissfo, guer por excesso.
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Tabela 2 — COMPARACAO ENTRE A CLORPROMAZINA E A LEVOPROMAZINA:
RESULTADO DO TRATAMENTO EM PACIENTES AGITADOS E DELIRANTES

(NUMERO DE PACIENTES)

Agitados Delirantes
Resultados
Clorpromazina | Levopromazina | Clorpromazina | Levopromazing
Curados ...... 1 1 10 T
Melhorados 3 4 2 6
Inalterados 2 1 3 5
Tabela 3 — COMPARACAO ENTRE A CLOR-
PROMAZINA E A LEVOPROMAZINA: PER-
CENTAGENS DE SEP, SEGUNDO A INTEN-
SIDADE
Clorpromazing Levopromazina
SEP " oo
(%) (%)
+++ 34,5 30,0
+ 4 13,7 16,6
+ 13,7 10,0
Tabela 4 — COMPARACAO ENTRE A CLORPRO-
MAZINA: DURACAQO MEDIA (EM DIAS) DO
TRATAMENTO
Resultados Clorpromazing Levopromazina
Curados ...... 89,1 71,8
Melhorados 83,1 72,2
Inalterados 81,6 90,0
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Tabela 5 — COMPARACAO ENTRE A CLORPROMAZINA E A LEVOFPROMAZINA:
RESULTADOS TERAPEUTICOS DE ACORDO COM A DOSE (NUMERO DE

PACIENTES)
Clorpromazing Levopromazinag
Resultados
< 800 mg 800 a 1600 mg | 150 a 400 mg | 400 a 700 mg
|
Curados ...... 1 10 3 8
Melhorados .. | 7 5 2 I 10
|
Inalterados ... 0 G 3 4
1

METODOS DE TRATAMENTO. SINDROME DE IMFPREGNACAO

Os perigos da terapéutica com os neurolépticos (acidentes de terapia,
efeitos colaterais) sfo relativamente reduzidos, fato éste que permitiu aos
pesquisadores manipularem com muita ousadia os medicamentos desta fami-
lia. Utilizam-se as vézes doses muito elevadas de neurolépticos, quando as
menores ndo produzem o efeito desejado. Em casos agudos, como num
surto de agitacao ou numa confusao mental, a posclogia é adaptada a evo-
lucdo dos sintomas. Mesmo quando se inicia a terapia com uma dose de
ataque, aumenta-se a dose com prudéncia, mas sem receio. Uma vez obtido
o efeito desejado, usualmente a sedacdo ou clarificacio da consciéncia, a
dose é diminuida e logo abandona-se o tratamento.

Nos casos cronicos, ou melhor ainda, naqueles nos quais intervém sin-
tomas do tipo delirio e alucinagbes, o desenvolvimento da terapia torna-se
mais problematico. S&o necessarios meses de tratamento, com paciéncia e
perseveranca. Surgem nestes casos questdes, tais como, até onde vamos
elevar a dose, quando vamos iniciar a diminuicdo e quando terminar o tra-
tamento. Muitas vézes a indicacdo é formulada, em esséncia, da seguinte
maneira: administram-se doses progressivas de neurolépticos até a obtencao
do resultado 6timo e depois diminui-se progressivamente a quantidade até
uma dose de manutencio, que é administrada durante alguns meses. Mas,
como avaliar o “resultado 6timo”, em que ritmo deve-se elevar ou diminuir
a dose, como se calcula a dose de manutencio e quanto tempo o paciente
permanece com ela, sio perguntas que ficam.

Na procura de um critério valido para dirigir o desenvolvimento da
cura neuroléptica, alguns autores preconizam a assim chamada “sindrome
de impregnacao” Desde os primeiros tratamentos neurolépticos, registra-
ram-se os efeitos extrapiramidais, considerados como efeitos colaterais, com-
plicacdo desagradavel, que os autores procuraram e procuram ainda evitar.
Mas outros autores véem na sindrome extrapiramidal um teste de eficacia
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do neuroléptico. Delay e col.23, 4, seguidos por varios outros 26, 58, observam
que a SEP (sindrome extrapiramidal) acompanha os efeitos positivos da
terapia neuroléptica. Comparando a atividade de varios produtos, alguns
autores acham que aquéles com acfo parkinsogénica mais acentuada séo,
também, os mais eficazes no combate &s psicoses. Destarte, ha autores que
tomam a aparicdo da SEP como indice de reatividade fisiolégica do paciente.
Como, em alguns casos, a melhora da psicose ndo surge logo, foi proposta
a administracdo do neuroléptico até a obtencio da SEP. Almeida? diz:
“a partir dai (1.500 mg de clorpromazina), elevamos 100 mg cada 8 a 10
dias, até atingir a sindrome de Parkinson mais intensa possivel” Sem dua-
vida, a SEP constitui um sinal indiscutivel de que o organismo estid res-
pondendo diante da acdo do medicamento, assim como as convulsdes indi-
cam a reacdo do organismo sob o impulso do electrochogue. Uma vez ob-
tida esta prova, vamos manter o paciente em estado de impregnacdo certo
tempo, usualmente bastante longo, para realizar a cura da psicose.

Eis, por exemplo, como recomendam Pacheco e Silva e col.’? a impreg-
nacdo com clorpromazina: de perfeita indicacdo, por assim dizer especifica,
nas esquizofrenias, nos estados de agitacio de qualquer natureza, nas sin-
dromes delirantes agudas e quase todos os quadros neuréticos. " A dose
inicial é de 300 mg, sendo aumentada até 600 mg, nivel no qual se esperam
6 dias. Se nao aparecerem os sinais de impregnacao, aumenta-se até 800 mg
e outra vez espera-se uma semana. Se necessario, aumenta-se a dose até
2000 mg (num caso 2200 mg). Uma vez obtida a sindrome de impregnacao,
mantém-se a dose durante 15 a 30 dias e depois diminui-se gradativamente,
200 mg diariamente, até uma pequena dose de manutencdo de 25 mg por
dia. No total, o tratamento dura de 45 a 60 dias e para alguns autores
até 180 dias. Concluem que: “parece ser necessario atingir o quadro de
impregnacido para o bom éxito terapéutico” Descrevendo esta sindrome
em trés fases. Na primeira (500 a 600 mg de clorpromazina diarios) apa-
recem sonoléncia, sensacdo de fraqueza, fadiga, dores musculares, estado
vertiginoso, angustia, ansiedade, mal-estar, facies largactilico, modificacoes
do pulso, pressédo arterial e temperatura, distarbios respiratorios e digesti-
vos, sudorese, lacrimejamento, alteracdes. A segunda fase (600 a 1200 mg)
é a franca impregnacdo, com sindrome parkinsoniana, facies tipica, tremor,
perda dos movimentos automaticos, rigidez muscular, sialorréia, Na tercei-
ra fase, de diminuicdo progressiva da dose, o paciente apresenta inquietacio,
impulsdes, agressividade, mal-estar, inquietacdo psicomotora, deambulacao,
distirbios cenestésicos, distirbios de conduta.

Note-se que o que foi descrito como sindrome de impregnacido constitui
um impressionante ccrtejo de sintomas psiquicos e somaticos, que em si, sem
a doenca basica, sdo de natureza a solicitar téda a atencdo do terapeuta.
Sem dificuldade nenhuma percebemos que a sindrome de impregnacao é de-
finida apenas por sinais negativos, sintomas de doencas, que se superpoem
a deoenca que motivou o tratamento. Nenhum indice de melhora tem lugar
neste quadro sombrio. Os sinais do processo curativo dificilmente podem,
as vézes, ser percebidos, antes de afastada a cobertura grossa da sindrome
de impregnacao.
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Devemos salientar que o que aparece em primeiro plano no quadro da
impregnaco é a sindrome extrapiramidal. Em geral os autores mencionam
sintomas da série do parkinsonismo (anomalias da postura, hipertonia mus-
cular, tremor de extremidades, fala peculiar, facies rigida e sialorréia), sin-
tomas chamados discinéticos (espasmos, interessando antes a musculatura
facial e do pescogo, trismo, dificuldade da fala e degluticdo, tiques faciais
e mandibulares, movimentos dos labios e lingua, crises oculdgiras) e aca-
tisia (impossibilidade de ficar sentado). Muitas vézes é dificil separar em
tais categorias os sinais extrapiramidais. Em nossos pacientes, os sintomas
agrupados sob o nome de discinesias apareceram mais raramente, e a aca-
tisia acompanhou a sindrome parkinsoniana, persistindo apés o desapareci-
mento dos outros sinais. Nossas observacfes neste sentido sdo semelhantes
as assinaladas por Sarwer-Foner 62. Mas, em geral, achamos mais indicado
falar sébre sindrome extrapiramidal, incluindo de um lado os distarbios
mais persistentes do tipo parkinsoniano e de outro as crises excito-motoras
de tipo discinesias. Tais manifestaces, portanto, caracterizam a sindrome
de impregnacio.

Fatores que interferem na wmstalagdo da sindrome extrapiramidal — O
estabelecimento da SEP no tratamento com neurolépticos ndo é uniforme
e constante. Como podemos inferir da anilise da tabela 6, nos pacientes
tratados com clorpromazina, ha evidente relacdo entre as doses grandes e
a SEP. Ja nos pacientes tratados com a levopromazina, a percentagem de
SEP intensa é menor para as doses reduzidas, mas, para as grandes, ainda
persiste uma percentagem elevada de casos sem SEP O fato de que um
paciente com 750 mg de levopromazina, administrada por muito tempo, nao
apresentou SEP, mostra que ndo ha relacdo simples de proporcionalidade
entre a grande dose e o aparecimento désse distirbio. Com a proclorpera-
zina, abaixo de 75 mg nio obtivemos SEP. Podemos concluir entio que
ha, sem davida, uma relacdo entre as doses de neurolépticos e a SEP, mas
tal relacdo ndo segue leis precisas nem pode explicar totalmente o processo.

Tabela 6 — RELACAO ENTRE A INTENSIDADE DA SINDROME EXTRAPIRAMIDAL
E AS DOSES ADMINISTRADAS

Clorpromazina Levopromazina Proclorperazina
SEP
< 1.000 | > 1.000 < 400 > 400 < 75 > T5
mg mg mg mg mg mg
+4 + 3 7 1 8 0 2
(20,0% ) (50,09) | (12,5%) (38,09) (25,0%)
S e 1 3 2 3 0 0
(6,6%) (21,4%) (25,090) (14,0% )
+ 2 2 1 2 0 3
(13,3%) | (14,7%) (12,5%) (9,5%) (37,5%)
Sk 8 2 4 8 4 3
(60,0%) | (14,7%) | (50,0%) (28,0%) (1009% ) (37,59%)
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Tabela 7 — RELACAO ENTRE A DURACAO MEDIA (EM DIAS) DO TRATAMENTO
E A INTENSIDADE DA SINDROME EXTRAPIRAMIDAL

SEP Clorpromazina Levopromazina Proclorperazina
+ + + 117,0 67,7 85,0
+ + 75,0 68,0 60,5
+ 77,5 38,3 101,0
o 87,2 83,8 31,0

A duracdo média do tratamento foi de 94,4 dias para a clorpromazina,
75,1 para a levopromazina e de 75 para a proclorperazina. A duracdo do
tratamento em relacio a intensidade da sindrome extrapiramidal é apresen-
tada na tabela 7. Estes algarismos sdo totalmente inespecificos. Deveras,
a duracdo prolongada do tratamento pode significar ou uma subida muito
lenta da dose, o que em geral contribui para diminuir as possibilidades de
instalacdo da SEP, ou, pelo contrario, um grande acimulo de medicamentos,
o que pode favorecer o aparecimento desta sindrome. Um tratamento curto
pode significar antes que os efeitos colaterais, que necessariamente nao fo-
ram SEP, impuseram a suspensdao do tratamento. Tivemos, por exemplo,
trés pacientes cujo tratamento com a proclorperazina foi interrompido aos
6, 14 e 20 dias, devido a uma forte agitacdo; apenas um déstes casos apre-
sentava SEP. Em alguns pacientes a terapia foi interrompida com 14, 15
e 30 dias de tratamento com clorpromazina, porque remitiram e num outro
caso foi suspensa depois de 30 dias, devido & SEP, especialmente a grande
ansiedade, passando para a levopromazina. Nao podemos, portanto, estabe-
lecer relacdo entre a duracdo do tratamento e a SEP

Recomenda-se iniciar o tratamento com doses pequenas e subir lenta-
mente para evitar os efeitos colaterais. A experiéncia nos permite confirmar
tal indicacdo, mas nao podemos esperar evitar sempre a SEP agindo dés-
te modo.

Em um dos casos mais desagradaveis e mais rebeldes a terapia anti-
parkinsoniana, efetuamos uma elevacao bastante lenta da dose, chegando
em 42 dias a dose de 1200 mg de clorpromazina. Outro caso de intenso SEP
sob tratamento com a levopromazina levou 28 dias para chegar a 400 mg.
Outro paciente teve SEP com 500 mg de clorpromazina, dose alcancada
em 21 dias.

A éstes casos podemos opor aquéles nos quais se iniciou o tratamento
com uma grande dose de ataque, sem que o paciente apresentasse a referida
sindrome. Sustentamos, contudo, a indicacdo — especialmente no caso de
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alguns preparados como a trifluoperazina e a proclorperazina — de comecar
com doses reduzidas (2 a 5 mg para a primeira e 10 a 20 mg para a se-
gunda) e nédo subir bruscamente. Pelo mesmo motivo, recomendamos, mes-
mo nos casos de pacientes agitados, nos quais é necessaria intervencdo ma-
ci¢a desde o inicio, escolher neurolépticos com efeitos extrapiramidais mais
reduzidos (levopromazina, clorpromazina).

Ha um fato de observacdo indiscutivel: existe relacic entre a natureza
do medicamento e sua capacidade de gerar a SEP.

Néo temos nenhum argumento de ordem anamnéstica ou fisiopatoldgica
para considerar que haja predisposicio do paciente para a SEP. Se existir
suscetibilidade individual, ndo sabemos o que é que a determina nem em
que consiste. Também ndo verificamos nenhuma relacdo entre certas sin-
dromes psiquiatricas e a sindrome extrapiramidal.

A sindrome extrapiramidal como critério de sistematizagdo do trata-
mento com neurolépticos — Devemos frisar bem que nenhum autor atribui
a SEP um papel positivo direto no tratamento; éle aparece apenas como
uma prova de que o medicamento estd agindo.

Os autores que tentam avaliar o efeito curativo dos neurolépticos ape-
nas com base nos critérios semiolégicos psiquiatricos encontram, sem davida,
dificuldades. Alguns sintomas desaparecem durante o tratamento, outros
persistem; as vézes uma agitacdo ou um delirio desaparecem, mas logo que
a dose do medicamento diminui, reaparecem. E, portanto, dificil padronizar
o tratamento, quer na duracdo ou na dose, pois surgem hesitacées, recuos,
modificacbes, desigualdades, etc. Poder-se-ia admitir que o caminho mais
facil seria dirigir o tratamento conforme o critério indireto, do aparecimento
da sindrome extrapiramidal, mas éste critério nao é menos empirico e in-
seguro. Vimos que as doses didrias de clorpromazina oscilam entre 600 e
2200 mg, a duracdo da cura entre 45 e 60 dias, até 180 dias. Nio pode-
mos saber exatamente em que estado aparecerd o objeto de nosso trata-
mento, quando o retirarmos do incubador opaco, que nos impede de o ob-
servar diretamente. Em caso de insucesso poder-se-ia indagar, por exemplo,
se a desimpregnacdo (diminuicdo progressiva para finalizar o tratamento)
néo foi prematura, mas s6 poderiamos entender éste fato depois de té-la
efetuado, quando a atividade psiquica ndo estd mais alterada pelo proprio
efeito do tratamento. NAao temos, portanto, razdes para considerar a sin-
drome extrapiramidal como meio mais seguro do que o exame psiquidtrico
para seguir a evolucao do tratamento.

A SEP nos mostra que o organismo é sensivel aos medicamentos, mas
nos impede, de fato, de perceber a evolucdo dos distarbios psiquicos que
determinaram a instituicdo do tratamento. Muitas vézes uma sindrome de-
lirante desaparece com o tratamento, mas surge, provocado pela impregna-
cdo, um quadro ansioso melancoliforme.

A impregnacdo é, na intencdo dos que a recomendam, um critério quan-
titativo, isto &, aquela dose necessaria para provocar os efeitos que a ca-
racterizam. Mas esta quantidade que nos fornece éste critério é muito
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arbitraria. Também o tempo em que deve ser mantido o sistema nervoso “im-
pregnado” é empirico, pois é dificil prever, num paciente com o quadro
desvirtuado pelos efeitos colaterais dos medicamentos, gual seria a duracio
certa déste estado, para que, quando ja com a dose reduzida e sem éstes
sintomas, se tivesse beneficiado da terapéutica.

A sindrome de impregnacio, ou melhor dito, a sindrome extrapiramidal,
nao pode representar um critério de sistematizacdo da terapia pelos neuro-
lépticos, pois nao permite apreciacdo da dose e duracdo menos arbitraria
do que qualquer outro critério. Além disso, constitui um conjunto de sinais
e sintomas muito desagradivel para o paciente, as vézes mesmo insuporta-
vel, podendo determinar fraqueza extrema, tentativas de fuga, etc.

O wvalor da sindrome de impregnacdo — Vamos analisar alguns alga-
rismos referentes a pacientes que fizeram tratamento com neurolépticos na
Casa de Sautde Tremembé. Em 29 pacientes tratados com grandes quanti-
dades de clorpromazina (a dose maxima sendo entre 500 e 1600 mg), 10
apresentaram SEP intensa, 4 SEP média e 4 SEP discreta como intensidade
e duracdo, enquanto 11 pacientes ndo apresentaram nenhum sinal extrapira-
midal notavel. O numero de remissoes foi maior nos pacientes que nao
apresentaram SEP, do que nos demais (tabela 8). Para a levopromazina e
proclorperazina, a mesma situacdo. Com a trifluoperazina tivemos uma soé
SEP intensa, com agravamento mental, com SEP média um paciente me-
lhorado e um inalterado e sem SEP, dois melhorados. Com a trifluopro-
mazina uma Unica SEP intensa inalterada e uma SEP média melhorada.
Dos 6 pacientes tratados com a reserpina (5 a 15 mg de dose méaxima)
nenhum teve SEP, porém, houve 2 remissées e 3 melhoras.

Tabela 8 — RESULTADOS DO TRATAMENTO COM NEUROLEPTICOS, EM RELACAO
A INTENSIDADE DA SINDROME EXTRAPIRAMIDAL (NUMERO DE PACIENTES)

Clorpromazing Levopromazina Proclorperazina
SEP —_ ==
M I P c M I P C M I P
+ 4+ 2 6 2 0 1 4 4 0 0 1 0 1
+ + 0 0 4 ] 2 2 1 [} 0 0 0 0
+ 3 1 0 0 2 1 0 0 2 0 1 0
— [ ] 1] 0 6 5 2 0 0 3 3 1

C, curados; M, melhorados; I, inalterados: P, piorados.
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A proclorperazina, considerada por alguns como antipsicético superior
a4 clorpromazina e & levopromazina, ocupa um lugar reduzido em nossa
experiéncia justamente porque produziu fortes efeitos colaterais em alguns
casos, o que nos féz preferir outros medicamentos. Em 4 pacientes, foi
necessario administrar antiparkinsonianos e, em 3, interromper o tratamen-
to. Tivemos 2 casos com SEP intensa entre 12 pacientes tratados. Mas,
sem que a dose fosse excessiva nem a administracdo brusca, 2 pacientes
(um com 100 mg e outro com 125 mg) apresentaram piora do estado psi-
guico (um déles ao lado de SEP intensa). Como nossas observacodes sobre
a proclorperazina sido divergentes de uma parte da literatura, consideramos
de nosso dever completar nossas observacdes a ésse respeito.

Somando os pacientes tratados com neurolépticos (84), registramos 35
casos com SEP intensa e média, entre os quais 5 (14,3%) remissoes, 15
(42,9%), melhoras, 13 (37%) inalterados e 2 (5,7%) pioras; enquanto nos
pacientes (49) com SEP discreta ou sem a mesma, tivemos 21 (42,8%)
remitidos, 20 (40,8%) melhorados, 7 pacientes (14,2%) inalterados e 1 (2%)
piorado. Os algarismos sido categOricamente a favor do tratamento sem
sindrome extrapiramidal, pois, dos pacientes tratados, 83% dos que apresen-
taram SEP disereta ou nula remitiram ou melhoraram e apenas 58,2% dos
que tiveram SEP meédia ou intensa tiveram os mesmos resultados.

A analise dos casos individuais torna-se mais viva e convincente no
sentido de ser evitada a sindrome extrapiramidal. Em geral, esta sindrome
provoca grande alerta nos pacientes. E impressionante o panico que se
instala quando aparecem estas surpreendentes modificacdes motoras.

O paciente L.A.F., oligofrénico com distirbios de conduta, apresentou,
no 3.° dia de tratamento com a clorpromazina, a dose de 300 mg, um es-
pasmo de tor¢ao do pescoco e cabeca. Com uma expressao de horror tentou
pedir ajuda ao médico; o falar alterado e fraco assustou-o ainda mais e
repetia “nao sei o que é que ha comigo; ndo sei o que tenho. " Depois,
sedado, limitou-se a olhar para o meédico, com os olhos cheios de lagrimas
e uma expressao de desespéro e dor infinita. Tal acidente constitui verda-
deiro choque psiquico para o paciente. Outro paciente (F.C.), sob o efeito
das discinesias provocadas pela trifluoperazina, apresentou verdadeira agita-
cao psicomotora, com gritos inarticulados de péanico.

A sindrome parkinsoniana nao tem o mesmo aspecto de crise, mas sua
persisténecia provoca grande estado de inquietacao.

Um paciente (D.M.), que numa primeira cura com neurolépticos teve
SEP, entrou em tal intrangiiilidade que fugiu do hospital e recusou-se a
voltar, enquanto na segunda cura, mais suave e sem SEP, obteve tdo bom
resultado que, apés 4 anos de inatividade, reassumiu seu emprégo.

Dos 10 pacientes com sindrome extrapiramidal clorpromazinica, 3 ti-
veram grandes ansiedades, tornando-se problemas para o hospital. O mesmo
aconteceu com 6 dos 9 com SEP levopromazinica; um déstes teve grande
agressividade com impulsdes destruidoras. Um clorpromazinico e dois levo-
promazinicos tiveram depressoes.
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Merece atencao especial um désses casos (J.G.), internado com sindrome
delirante de referéncia, num fundo de pedofilia; o paciente féz, durante 95
dias, tratamento com clorpromazina, a dose maxima sendo de 700 mg, ad-
ministrados durante 3 dias, depois dos quais foi diminuida devido & intensa
sindrome parkinsoniana, que ndo cedia a4 medicacdo e que persistiu, apesar
da diminuicdo da dose, durante 50 dias. Neste intervalo, o paciente teve
verdadeira sindrome melancolica, com cenestopatias quase delirantes, com
idéias de incurabilidade, elementos lembrando a sindrome de Cottard. Logo
apos o desaparecimento do parkinsonismo, o paciente passou a um tono
afetivo satisfatorio, teve coragem de deixar o hospital com esperancas em
cura completa; de fato, o delirio de referéncia desapareceu, mas ficou a
base pedofilica, devido a qual o paciente foi encaminhado a psicoterapia.

Outra ocorréncia é a da sindrome parkinsoniana grave, que escapa ao
contréle medicamentoso e persiste apés o abandono dos neurolépticos. Dis-
cutiu-se sbbre éste fato e emitiu-se a hipotese de que se trataria de doentes
com predisposicac parkinsoniana , mas nao existem provas certas.

A paciente Z.B.,, com parafrenia, féz durante 100 dias tratamento com
clorpromazina, com dose maxima de 1200 mg durante 4 dias; ndo se regis-
trou nenhuma melhora do delirio crdnico alucinatério. Quando a SEP ficou
intensa demais e se acompanhou de insbénia e grande inquietacido motora,
reduziu-se progressivamente a dose e administrou-se antiparkinsonianos, po-
rém, a SEP persistiu por mais de 120 dias, com formas dramaticas. As-
pectos de ancilose dos dedos, que a paciente possuia, considerados reuma-
ticos, melhoraram com a diminuicdo da SEP Apds o desaparecimento do
parkinsonismo, o delirio parafrénico continuou inalterado, de maneira que
todo o sofrimento indiscutivel a que a paciente foi submetida, mostrou-se
sem justificacéo.

Outro caso impressionante é o de um paciente (R.P.) com delirio de
tipo melancélico, que saiu com melhora apos 40 dias de intensa impregnacéo
com clorpromazina, mas, numa segunda e terceira internacdo, apds, respec-
tivamente, 10 e 8 dias de tratamento com dose maxima de 500 e 400 mg e
sem SEP, deixou o hospital com melhora na mesma medida.

Houve ainda o paciente AV que féz, durante 180 dias, tratamento com
clorpromazina em dose méaxima de 600 mg por 30 dias e com 50 dias de
intensa SEP Deixou o hospital com melhora, mas, na segunda internacéo,
com 100 dias de clorpromazina (dose maxima de 500 mg durante 10 dias),
saiu melhorado sem ter apresentado sinais extrapiramidais.

Alguns doentes pedem insistentemente a interrupcido do tratamento, de-
vido ao SEP e, por causa déstes fenémenos, podem desenvolver interpreta-
coOes patologicas.

Consideramos todos éstes casos como argumento contra a SEP. A
maioria dos autores compartilha éste ponto de vista. Comparando-se os
efeitos dos diversos neurolépticos (e sempre aparecem novos), salienta-se
como notavel qualidade a capacidade de provocar uma SEP reduzida; pro-
curam-se métodos para se evitar esta sindrome ou medicamentos para com-
baté-la, gquando ja estabelecida.
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Sarwer-Foner 62 recomenda, por exemplo, iniciar a terapia com doses
reduzidas; quando sAo indispensaveis doses grandes, aceita o risco da SEP,
mas acha necessario estar preparado para combaté-lo, por meio da reducao
da dose ou de agentes antiparkinsonianos (triexilfenioxil, prociclidina, ben-
zatropina, etc.). Cohen!? escreve que os efeitos antipsicoticos e a sindrome
extrapiramidal sfo separaveis e considera a sindrome como complicacio per-
turbadora, indesejavel, e que deve ser evitada ou prontamente tratada;
propoe o preparado VK-T38. Broussolle e Pauget3 afirmam que as ma-
nifestacbes da SEP nao sdo necessarias para o tratamento e devem ser
corrigidas. Hollister *¢ observa que muitos autores consideram a SEP po-
sitivamente correlacionada com a melhora e preferem tratar com drogas
especificas (sulfonatos de benzatropinametano) sem reduzir a dose de neuro-
lépticos. Mas, numa estatistica com 409% de SEP, a percentagem de me-
lhora é muito reduzida e também tal sindrome foi mais freqilente nos he-
befrénicos, em geral pouco sensiveis ao tratamento. Deshaies e col.28 es-
creveram: “Nao arriscamos ocultar pudicamente sob o nome bastante ex-
tensivo de impregnacdo, o que em outras circunstancias chamariamos sim-
plesmente intoxicacido?"” e colocam categodricamente a impregnacao nos “in-
cidentes e complicacdes” Le Guillant 4 inclui na SEP “um nimero de
efeitos desagradaveis”, efeitos negativos do neuroléptico, que se opdem a
cura e para os quais chama a atencio com maxima seriedade. Bandrup 1°
recomenda a tetrabenacina contra as discinesias persistentes apos medica-
coes psicofarmacéuticas (tioridazina, perfenazina), quando outros antipar-
kinsonianos (benzatropina, orfenadrina) nao surtem efeito. Kennedy e Ar-
nett % combinam perfenazina com amitriptilina e acrescentam benzatropina
para evitar a SEP. Brooks e McDonald 2 dao aos pacientes tratados com
trifluoperazina a benzatropina e se a SEP persistir, suspendem o neuro-
léptico. Chamam a atencdo para o fato da trifluoperazina provocar SEP;
deve ser utilizada muito cuidadosamente, embora seja 0Otil para os casos
cronicos, resistentes a outras terapias. McCreight 5¢ indica a SEP como
efeito colateral de natureza a diminuir o valor terapéutico do respectivo
neuroléptico. Racamier e col’® recomendam a levopromazina justamente
por sua qualidade de ndo provocar SEP. Para o mesmo medicamento Des-
champs e col.?” ndo ultrapassam a dose de 400 mg, para evitar “incidentes
parkinsonianos”, “SEP tdo penoso para os doentes e gue estraga o beneficio
das diversas psicoterapias” Childers 18 analisa como devem ser administra-
das a clorpromazina, trifluoperazina e fluofenazina, para reduzir ao minimo
a SEP Noble e Castner i1 citam Freyham, que associa a eficiéncia do
neuroléptico a tendéncia de produzir SEP, mas consideram grande vantagem
o fato de que a associacdo da clorpromazina com proclorperazina provoca
efeitos extrapiramidais reduzidos em nUmero e intensidade (apenas 3 em
67). Rees 3" considera a clorpromazina superior a promazina, acetilproma-
zina e a4 mepazina porgue produz menos efeitos colaterais. Barron e col.#
indicam, em favor da trifluoperazina, que a SEP aparece s6 em grandes
doses e desaparece com antiparkinsonianos. Carvalho e col.l* apreciam a
promazina devido a SEP reduzida que provoca.

Podemos encontrar na literatura um sem nimero de testemunhas a
favor da nossa tese: a sindrome extrapiramidal é, para a terapia neuro-
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léptica, inutil e mesmo nociva. Deve ser aceita como um risco e combatida
por todos os meios, quer pela diminuicdo ou suspensdo temporaria do me-
dicamento, quer pela administracdo de medicac¢des antiparkinsonianas. N&o
podemos, de maneira nenhuma, conduzirmo-nos considerando a SEP sOmente
como um teste de sensibilidade do organismo a terapia.

Preferimos a clorpromazina e a levopromazina por serem o0s neurolépti-
cos que tém menor poder de produzir a sindrome extrapiramidal. Consi-
deramos boa a idéia de combinar a éstes medicamentos, inclusive no pre-
parado, drogas que tém efeito anti-sindrome extrapiramidal. Esta questao
deve ser estudada com atencdo, embora até hoje a experiéncia mostre que
os antiparkinsonianos nao alteram os bons efeitos dos neurolépticos. Por
enquanto, produtos como a etopropazina, hiperiden, triexilfenioxil, metanos-
sulfonato e prociclidina devem ser considerados como grandes aliados nos
tratamentos com substdncias psicofarmacolégicas e-nio devemos hesitar em
emprega-los para combater a inutil e prejudicial SEP

Outros efeitos colaterais na terapia pelos neurolépticos — Além da sin-
drome extrapiramidal, o emprégo dos neurolépticos pode produzir alguns
efeitos colaterais de ordem psicopatologica: sonoléncia, bradipsiquismo, iras-
cibilidade, sonhos estranhos. Podem complicar o gquadro psiquico. Para
combaté-los sao necessarios pequenos ajustes de terapia, ou pelo menos o
apoio psicoterapico e a trangiilizacdo do paciente com explicacoes sbbre
os fatos que estdo acontecendo. Alguns sintomas mais severos, como perda
da realidade, despersonalizacdao, elementos delirantes superpostos, impdem,
com certeza, uma intervencido mais rigorosa: as vézes deve ser mudado o
medicamento, outras vézes associado com outros produtos adequados. Como
para a SEP, para éstes distirbios existe a pergunta se estdo relacionados
com alguns caracteres especificos do neuroléptico, da personalidade pré-psi-
cotica do paciente, com a natureza da doenca ou com as doses e técnica
de administracao.

Critérios para o sistematiza¢ido da terapia com mneurolépticos — Na
conduta do tratamento prolongado com neurolépticos, devemos orientar-nos
de tal maneira a ndo considerar a sindrome extrapiramidal como principal
referéncia. O mais correto e valioso critério € a evolucao dos sintomas
psiquicos que determinaram a terapia. Desde que o paciente é submetido
a uma terapia para tentar a cura, por exemplo, de um estado delirante, é
claro que a evolucdo déste proprio estado € o melhor indice para a conti-
nuacdo ou interrupc¢ido da administracdo do medicamento. Comecamos com
uma dose moderada, diferente, sem duavida, para os varios produtos, e au-
mentamos progressiva e lentamente. Com certa quantidade, a sintomatolo-
gia psicética comeca a se atenuar e podemos continuar com a respectiva
dose, sem aumentar, até que os sintomas desaparecam completamente. Isto
feito, diminuimos lenta e progressivamente a dose, verificando o estado psi-
quico do paciente. Se os sintomas reaparecerem, suspendemos a diminuicao
da dose ou mesmo a aumentamos, em funcdo da dinamia dos sintomas.
Portanto, vamos provando para descobrir a dose que suprime os sintomas,

e a mantemos até que sua diminuicdc nfdo se acompanhe mais do reapare-
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cimento dos distarbios. Tanto no periodo ascendente como no descendente,
a dose apresentard oscilacbes, que ndo podem, porém, perturbar sendo a
elegdncia linear de um eventual grafico e que sdo impostas pela realidade
clinica direta, sem hipotéticos testes arbitririos. £ de se notar que, utili-
zando esta forma de tratamento, a assisténcia médica tem que ser constante
e didria, o que ndo é muito necessario quando é adotado o esquema de
“impregnacao”

As dificuldades surgem, sem davida, nos casos nos quais aumentamos
a dose, sem obter nenhuma melhora psiquica. Em tais casos torna-se, as
vézes, necessario deixar certo tempo para o acimulo do medicamento, quer
dizer, estabelecer determinada dose que sera repetida durante mais tempo,
esperando o efeito. Esta dose-limite podera ser de dificil escolha, visto o
fato de que, em determinado dia nao produzir nenhum resultado, mas de-
pois de 30 dias, por exemplo, pode produzir. Achamos que o limite pode
ser estabelecido com base nos efeitos colaterais. Quando nao obtemos um
efeito curativo evidente, podemos aumentar a dose até surgirem os efeitos
negativos de qualquer tipo, especialmente a sindrome extrapiramidal. Se
tal sindrome se instalar para uma dose do medicamento que nao determinou
melhora psiquica, devemos tentar combaté-la com medicamentos antiparkin-
sonianos ou entdo diminuir ou suspender o neuroléptico por alguns dias.
O receio da sindrome extrapiramidal ndo vai impedir-nos de fazer a terapia
das psicoses por meio de neurolépticos, mas vamos tentar evitar o quanto
possivel os efeitos colaterais, para nao criar disturbios desagradaveis para
o paciente.

Muitas vézes em medicina empregamos métodos drasticos, como opera-
¢oes ou medicacdes que comecam por provocar um estado grave, com vista
a um bom efeito ulterior. A psiquiatria conhece muito bem tais praticas,
mas elas devem ser evitadas téda vez que for possivel e a terapéutica neuro-
léptica permite isto.
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